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Die foegeftden Aitgefeeti tlnd den vetn 

(9) Zuberertung mit erhdhter in vivo vertriglichkeit 

® Eine Zubertitung, amhartand einen 

Glvko«yt-yi^-Y)-X-) 9 "W<m n -X-C(-Y)-Wlrksto<f, Zuckar 
odar Zuckaralkohai, rweiwertiQe lonen und einen phar- 
mezeutisch vamlgllchenTriger weiktverbeteeite in vivo 
VtrmlgHchkeit auf. 
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Beschrcibung 

Die Therapie bosartiger Tumorc, cntzflodlichcr Erkrankungen oder Autoimmuneknnkungen iit neben der unzorei- 
chendcn Wirksunkeit der Thcrapcuhka mil fUrkcn Nebenwirkungen verbundea. Dieser Mm gel kxnn hxupuachlich mil 
der zu geringen ia vivo Vertrtglichkei i der eingesetzten WirkstofTe erkllrt werden. 

Die Ernndung bezweckl, durch Modinnerung der Zubettitung die VerrtgucWceit von Wirkstoffea m der Tberime zu 
verbessern und gegebeneafalli die Wtrksarakeii zu erbohen. 

Die Erfindung betrifft diner eine Zubercitung, enthaJteod 



1 ) eine Verbindung der Formel I, 



Glykosyl-Yl^Y^X-lp-WCR^.X-CCsYVWirkstoff (I) 
worin 

Glykosyl ein enzymatisch abspaJtbares Poly-, Oligo- oder Monoiaccharid ist 

W ein Aromal oder ein Heieroaroroat oder ein Aliphat mil koojugienen Doppelbindungen oder ein men Abspaltung 
des Glykosylrests zykliuerendes Aminos fturedeh vat ist 
wobei der Substituent 

R WasserstorTatoa, Methyl. Meihoxy, Carboxy, CN, Meiayicarbonyl, Hydroxy, Nitro, Fiuor, Chkx\ Brora. Sulfo- 

nyl. Sulfonarnid oder Sulfon-Cd-C^-aikyUmid ist, 

p 0 oder I ist, 

n eine ginze Zahl ist, 

X SauerstofTsiom, NH. Methylenoxy, Methylemmino oder Methylen-(Ci-C4)-alkyUmtno ist und 
Y SauerstorTajom oder NH ist, und 

Wirkstoff eine iiber eine Hydroxy-, Amino- oder Iimnogruppe verknupfte Verbindung nrit biologischer Wtrkung pe- 
deutet, 

2) Zucker und/oder Zuckerxlkohol, 

3) zwetwertiges Ion und 

4) einen phtrmizeuusch vertrighchen Trigec 

Unter dem Begriff Wirkstoff werden Verbindungen wie Aitthraxyklin, vorzugsweise Doxorubicin, 4'-epi-Doxorubicm, 
4- oder 4 ^ Descry doxorubicin oder eine Verbindung vorzugsweise sus der Gruppe Etoposide, N-Bis<2-chloretbyl)-4-hy- 
droxyanilia* 4-Hydioxycyclophoepnajnid, Vindesm, Vinblastin, Vucristin, Terfenndin, Terbuulin, Fenoterol, Salbuta- 
mol, Muscxrin, Oxyphenbutazon, Saiicylsinre, p-Ajninosalicylsiare, 5-Riiorouradl, Metbotrexat, Diclofenac Flufena- 
minsiure. 4-Methy lsxmnoobenazoiJu Theophy Uin, Nifea'pm, Mitomycin C, Mitoxxntron. Camptothecia und Camptothe- 
cinderivaie, m-AMSA, Txxol, andere Taxanc, Nocodaxol, Coleman, Fexofenadine, Cyclophosphxmid, Rxchelmycin, 
Cisplann, Meiphalan, Bleomycin, StickstofJ-Senfgas. Pboipbcrarnid-Senfgas, Vcrrucarin A, Neocarrinostacm, Cahchca- 
rmcin, Dynemicio, Espcrsjnicin A, Quercetin, Genistein, Erbs talis, Tyrpnostuu Rohitukin-dervivit, Reonolslure, But- 
tersAure, Phorbolester, Dimethylsulfoxid, Acladnosnycin, Progesteron, Buserelin. Tamoxifen, Mifepreaton, Onanriston, 
N-(4-aniinobutyl)-5<hioro-2-napthaiensuJfcmajnid, Pyridmyloxazol-2-orj, Quinolyl-. Isoquinoly toxazolone-2-on, Stau- 
rosporin, Eihanolamin, Verapamil, Fbrtkolia, 1 ,9-Didemyforskolin, Quiron, Quimdm, Reserpin, 1 8-0^3,5-diraethoxy- 
4-hydroxybe&zoyl)-reserpal, LonidaminButhioninsiAlfoximin, DiethyldtthJocarbaznat Cyclosporin A, Rapexoycin, Azat- 
hioprin. Chlorambucil, Hydros ycrotoosiureamid- Deri vat-2, Lefltmoosd, 15-Deaysparguahn, FK 506, Ibuprofen, Indo- 
metbactn. Aspirin, Suifasalazin, Pemcilfeuunn, Chloroqum, Dexamethaaoa, Prednisokw, MefonamiriUure. Paraceta- 
mol, 4-Amznophcaazos, Muskoaia, Orapreaxiin, Isoprenaailin, Amilorid, p-^itropoenylguanidinbenzoat oder derea 
durch eine oder mchrere Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppen zusltzlich tubstituierte Derivate bedeutet verstanden. 

n iu eine ganze Zahl von 1 bis ft, btvorzugt 1 bis 6. 

Unter dem Begriff Zucker werden Aldoses mh 3 bis 7 Kohlenstoffafomea verstandea, die der D* oder L-Reihe ange- 
hdren kdnncn; dazn gehfireo aoch Aminozucker oder Uronsluren. Beispieihait seten genannt Qucose, Manaose, Fruc- 
tose, GaJaktoaSt Riboaa, Erythroaa, Qyccrinaldehyd, Sedoheptulose, Glucosaz&in, Galaktnmmn, Gluajroiutttre, Galak- 
turoosiure, CBacomiOR. Galactooaasn oder Mannonsiure, 

Zucheralkohoai sa ttstehen beispielswose durch Reduktioa der obengenaaateo Zucker, dazu gefaoren GhicstoU Manni- 
tol (Maamt), Sorbhoi Glycerol oder Inositoi 

Unter dem BegrirT "zweswettifai loaen" werden beismelsweiae zwdwerdge Meulhonen von Ca, Mg, Fe, Cu oder Ni 

ventiadaa. 

Bevorzaft werden Vtrbinduogon der Formal I eingosetzt, worin 
W em Phcnylrtst oder ein mefcrfach subeotuierier Ftaybeat ist, und wobei der Substttueat 
R WxsserstofTatom, Methyl, Methoxy, Carboxy, Methyloxycarbonyl. CN, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Bran. Sulfonyl 
Sulfonarnid oder Sulf«-(C|^)-Alkyl«nid ist und 
p 0 oder 1 ist 

n 1 bis 4 ist, m „ 

X SauerstorTatom, NH. Methylonoxy, Methyleruumno oder Methylcn-(Ci^^aik7laxmno ist, 

Y Sauerstoffatora oder NH ist, 

und Wirkstoff eine Verbindung wit otea be<chrieb« bedortet, t _ t A w 

Besonders bevorxugt werden Verbindungcn der Formel I etngeaetat, worts Glykosyl an Poly-, Oh go- oder Mooosac- 
charid ist, iiisbesondere ein alpha- oder beia^glycoakhach verknOpfter r>01ucuronyl-, D-Glucopyranosyl-. D-Galac- 
topyranosyl-, N-Aceryl-D-lucosarninyl, N-Ac*yl-D-galactoaerainyl-. C^Mannopyranosyl- oder L-Fucopyranoeyirest, 
W ein Pheay test odsr eto monosubgittaerter Phenylrost ist, wobei der Substimeat 

2 
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R Methoxy, MethyloxycaztooyU CN. Hydroxy, Nitro, Fluor. Chlor, Brora, Sulfonyl oder Sulfonamid ist und die iibrigea 
Wasserstoffatom sind 

X O, NH, Mettoylenoxy, Methylcnamino oder Methyl enmctfjyl amino ist und 
, Y O oder NH ist und 

Wirkstoff one Verbindung wie oben beschrieben bedeutet. 3 

Bevortugt werdea Verbindungen eingesetzt die dadurch gekennzeichnet sind, dafi der Glykosylrest durch enzymao'- 
sche HydrolyseabgespaJten werden kinn, di£ der Spacer durch chemisette Hydrolyse ipontan ibgespalten werden kaim, 
dafi der Wirkstoff ein Phannazeutikuro oder eines seiner durch Einfuhrung zusauheber Hydroxy-, Amino- oder Imino- 
gruppen erhaitenen Derivate ist, dafi sie hydrophiler ist all der Wirkstoff, dafi sie in vivo zu weniger toiischen Reaktio- 
nen fuhn ah der Wirkstoff als lolcher. dafi der Wirkstoff eine pbarmakologisch wirksarae Substanz ist, dafi der Wirkstoff 10 

.1 cine oder mehrere Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppe zusirzlich substituien ist und das Tuioorwachstura vcr- 
-jigsamt dafi der Wirkstoff ein Standardzytostatikum ist, dafi der Wirkstoff ein Amimetabolit ist dafi der Wirkstoff 5- 
Ruorocyudin 5-Fluorouridin, Cytosiriarabiaosid oder Methouxxat ist. dafi der Wirkstoff eine in die DNA inierkalierende 
Substanz ist, dafi der Wirkstoff Doxorubicin, Datmomycin, Idarubicin, Epirubicin oder Mitozantron ist, dafi der Wirk- 
stoff die Topoisom erase I + n hemrat dafi der Wirkstoff Camptotherin und Camptothecindehvate, Etoposid oder M- is 
AMSA ist, dafi der Wirkstoff esn Tubulinbemmer ist, dafi der Wirkstoff Vincristin, Vinblastin, Vmdesin, Taxol und Ta- 
xane, Nocodaxol, Colchicin oder Etoposid ist dafi der Wirkstoff ein Alkylanz ist dafi der Wirkstoff Cyclophosphamid, 
Mitomycin C, Rachelmyrin, Cisplatin, Phosphoramid-Senfgaa, Melphalan, Bleomycin, Su'ckstoff-Senfgas oder N- 
5ts(2<hiomhyK-hydroxywulifl ist dafi der Wirkstoff Neocarrinostatin, Calicheamicin, Epotmkon A-C. Dynemicin 
oder Esperamicin A ist dafi der Wirkstoff eine die Ribosomen inakti vierende Verbindung ist dafi der Wirkstoff Venue a- 20 
hn A ist, dafi der Wirkstoff ein TVroainphosphosqnawnhibitor ist, dafi der Wirkstoff Quercetin, Genistein, Erbstabn, 
Tyrphostin oder Rohitukin-Derival ist dafi der Wirkstoff ein Differenzierungsinduktor ist dafi der Wirkstoff Retinol- 
saure, Buttenaure, Phorbotester, DMSO oder Aclacinomycin ist dafi der Wirkstoff ein Hormon, Hormonagonist bzw. 
Hormonantagonist ist, dafi der Wirkstoff Progesteron. Buserelin, Tamoxifen oder Onapriston ist dafi der Wirkstoff eine 
Substanz ist, welche die pleiotrope Resistenz gegeniiber Zytostatika vcrindert dafi der Wirkstoff ein Calroodulin-Inhi- 2S 
bitor ist dafi der WrrkstofT ein Proteinkinaae C- Inhibitor ist dafi Wirkstoff ein P-Glykoprotrininhibitor ist dafi der Wirk- 
stoff ein Modulator der mitochondrial gebundenden Hexokinase ist, dafi der Wirkstoff ein Inhibitor der y-Gluumylcy- 
stesn- synthetase oder der Gluuthi 00 -S-innsf erase ist dafi der Wirkstoff ein Inhibitor der Superoxidismuuae ist dafi der 
Wirkstoff einen Inhibitor des durch den Mak Ki67 denmettea proiif eratioosBS loziierten Proteins im ZeUkem sich teilen- 
der ZeJlen darsteUt dafi der Wirkstoff eine Substanz ist die immunsuppreaaive Effekte ausubt dafi der Wirkstoff ein 30 
Standardinuminsuppreativum ist, dafi der Wirkstoff ein Makrohd ist, dafi der Wirkstoff Cyclosporin A, Rapamycin, FX 
506 ist dafi der Wirkstoff Aiadriopin, Methotrexat Cyclophosphamid oder Chlorambucil ist dafi der Wirkstoff eine 
Substanz tat, die antunflammatorische W^rkung hat, dafi dec Wirkstoff eine racbt stenndale anuinflammatorische Sub- 
stanz ist dafi der Wirkstoff eine slow acting antirheumatic drug ist dafi der Wirkstoff ein Stereoid darsteUt dafi der Wirk- 
stoff eine Substanz ist. die anbphlogistische, analgetische oder anupyretische Wirkung hat, dafi der Wirkstoff ein Derivat xs 
doer orgamschen Slum darsteUt dafi der Wrkuzuj ein nicht saurea Analgetikum, Anuphlogisukum darstelU, dafi der 
Wirkstoff Oxypheabutazoo ist, dafi der Wirkstoff etn Lokalanasthetikum ist dafi der Wirkstoff ein Amiarrhythznikum ist 
dafi der Wirkstoff etn Ca~ Antagonist ist dafi der Wirkstoff ein Amihistanunikum ist dafi der Wirkstoff ein Hemmstoff 
der rTtosphodjesterase ist dafi der Wirkstoff ein Pamympaitotrametiknm ist dafi der Wirkstoff ein SympatbomimcQ- 
kum tst oder dafi der Wirkstoff eine Substanz mit ioJiim torischer Wirkung auf die humane Urokinase ist und aufierdem 40 
Verbindung, dadurch gekennzeichnet, dafi der Glykpsylrest ein alpha- oder beta-O-gyclosidisch verksttpfter D-Glucuro- 
nyl-, D-GlucopyranosyK r>,Galactopyranc«yl, N-Acetyl-r>glucoaaminyl, N-Acetyl-D-galactosamiDyk D-Mannopy- 
ranosyl- oder L-Fucopyianosylrett tat dafi sie 4'-0-[4Ka)pha-r><31ucopyrai>osy^^ 

N-[4-0-(beta-r>^lucopyTinosylujo^ Natriums alz (Nferbindung II), 

N-[4-0-(bcta-r>Glucoe7ranoayhiromaure)- Natriumsalz, 45 

N44-0-(bett-r>^h i ajpyr anoay ruror^ Natriumsalz, 
N-(4-O-(beta-r><jhicc^ynuwsyluT0^ Natriumsalz, 
N-[4-0-(beta-D-Clucopyran os ylu^ Natriumsalz, 
N-(4-0-{alr**D-Galaalc?yraito^ 

N-[4^(alpo*-D-Galaktojryraft^ » 
N-[4-OKtlt^rKJalafaoe7rs«oe^ 

N-[*<Hbex» r >flfi»ccyyro Natriumsalz, 
N-{2^(bsjt*Mtac©jyi^^ Natriumsalz, 
N-[2-0-(b»Mhxcc*yiwoey^^ Natriumsalz, 
N-(2-(Hbe»IH31u«pyrsso^ Natriumsalz, 55 

N-(2-<><bett-r>GhwpyTro Natriumsalz, 
N-(2<H*V»D<ralaktopyr»iu)ey 
N-(2-0-(ali^rKhlatoopyTinoa^ 
N-[2^-(alr^D-Galatopyranos^^ 

4'^{4-<bet^r>Gluctwranc€ylc^h 60 

4-C-[4-<alpha.D-Galacta|ryrano«yto 

4>0-[4-{bese-r>Glucuronytoy)-pbeay l^ 

4-0-[4-<bexa-D^lucurooyk»yVS-mtro^ 

4-0-[4-(be4a-r>Oh«^urc«ykxxy)-3-chi^^ 

1 -N-|4-^beta-r><5UKiirc*ykn^ C, 65 

1 4-0-[4-<bea-r>Ghicujonylc^>-3-«»^^ 

4-a[4-(beta-r>Glucurc«yloxy>-bexttyla^ 1 •N-<biJh2-chiorethyl)-ani]in f 

^[4.bsitrD-Ghtcurc«ylOTy)-berizylaanno 

3 
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3'-0-[4-(beu-I>GucuraylQxy)-b^ 
3'-0-[4-(bet*D-Glucaiirayk«y^^ 
1 "-0-(4-(bcxa-D^lncuionyloxy>-beii^ 
3^(4-(be4e-D^luciironyloxy>-beMy!am^^ 
4'^(4^bete-D^lucurOTyloxy)-bcnzYlamm 

2- 0-(4H>cU-D^hjcaiTrayloAy^ 
N«[4-(be«a-D<Hucttitioyloxy)-benzyte^ 

N- [4<bet*-D<ilucurt»y kay )-bcnzyloxycirt)ony 1 )-ftuf cnaminstiire, 

4-N-[4-(beu-D<rhjcuiOTyloxyJhbe!i^^ 

7-N-(4-beta-D<?lucurooyloxy>-benzy 

1 -N-{4-(bcu-D-GhK;ur6nykwy>-benzyloxycarbonyl)-QifcdilJ. 

(4-(P-D-glucun»y toxy )-3- niirobcnry I J- 2-( 1 -cy no- 1 -(N-4-trifluonnethy lpheny l)-carbamoy 1 Jprupen- 1 -y 1-cirtomu 

3- >T-[4-N-(alnna-D-GalectOfyloxycaibOT^ 

9<)-[4-(beu-D-Glucurocykwy^3^hlocobenzyloxyctrt)OT oder lS-0-[3J-Diraethoxy-4-[4-be(*-D>giucun>- 

nyioxy^3-chlorDbemyloxycirbooyI]ben2oyl)-reseip^ ist 
Insboondeft bevonugt wird die Yobindung 0 



O OH O 




all Wirkstoff fingmrt. aowic Mamitol th Zockeraikonol und Ca* alt awdwettigea loo. 
Die Hmteihmg der Vcrtrindung dor Forrnd I ertbigt beiipieliwdae wie in EP 0 751 144 bodniebea 
Die Verbindung Q wild ia doer Meagt voo 1 bit lOOOmg/kg Lebendgcwicht fin gfrt n , bcvornigl von 5 bia 

500 mg/kf. 

Uf gt fine HH Krhf Zubewfaag voc, wfari Maamioi in oner Mango von 1 mg/mlbii lSOinf/int bevorrugtvoo 10 bu 
100 mg/mi, insbeeondera 50 ma/ml ningrartif In doer loeiknen Zubereituog werden Ca^-Ioneo, bdspkltweiae ala 
CxOiineiAffMeBpvtKO.OI mjwl bit 1 0 mf/ml, bevorrugt von 0,05 bia 2 rag/ml, uubeaondet* von 0.4 mg/ml CaOj 
x2HiOdnfeaeaL 

Die ettodua pfcalflc face Zdbcraang dgnet deb bdapieliweue zur Benandhrag von 



. ttamn hwunologiacaca Exdgniuen wie Sepda. Allafie, Gmft-venua-Hoet- uad Hoat-venue-Grtft-Reakiio- 

MB 

. Aatoinmoaartrutaiaseft. inebeaoodge rhcnmatoide Antaitii. lyateaiacheni Lupus erythematodea, multiple! 



- Piariaaia, atoniacaer Dexmaciiia. Asthma, Uitxkaria, Rhinitis, Uvdtis 

- Leberibroaa, zyitischer Rbroee, Kohtia , . 

- Krebafiftmkuftgeo wie Luogenkrcba, UukJUme, Eiemockkrcba, Sarkome, Kaposi's S attorn, Memngion, 
Dannkrtba, Lynpt&notenarebs, Hiratumoit, Bnutknba, Psntoeaakreta, Pmsuutatba odcr Hauttatbe. 

Die erfliiduoa^icflilie few ZuberdtuB^ 
die Bestaadtdle nctaN»»de^eateiE dud und deahaib gJdchzextig, geowat odcr an cui und dmael- 

ben menaenneta cdertkdachen Kbrnpooei neaJ. 1 

und 3 auch in nebendMnderik^nden, geotnmea Anndfonnen vorliegen, iiubeaondert daan, worn die 

voa den rttwnlicna Abaetwagen 
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bei altera Paueruen eine Abnagung gegen grofie Tableueo oder Kspseln vorberncht Zwingend isu dafl die getrenm. 
neceneinsnder vortiegenden Arznesformen zur zatlich gemeinsaroen Einnahme hergerichtet rind Dtbci konnen auch 
unterschiecUicbe Porroen, z. B. Tableae und Kapsel nebeneinander voriiegen. 

Die Erfindung bctrifll ferner tin Verfahren zur HcmcDung der etfindungsgemiflen Zubereitung, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dad man die Kaxnponenten 1 ), 2) und 3) und cinen phannazeuuschen THger zu doer pharraazeutischen Dar- s 
reichungaform veraibtitet 

Die ertndungigeniaBe feste Zubereitung kann all Dosiereinheii in Form von Arzneiforraen wie ICapseln (tinscbhed- 
tich Mikrokaptebi). Tabletten (einachliefllicb Dragee* und Pillen) oder Zapfchen vorliegen, wood bti Verweitdung von 
Kapseln das Kapeelmaieria) die Funklion des Tragen wahrnehxnea und der Inhalt z. B. als Pulver, Gel, Emulsion Di- 
spersion Oder Losung voriiegen kann. Besonders voneilhaft und einfach ist es jedoch. orale (perorale) Forauherungen 10 
nut den drei Komponenten 1 ), 2) und 3) herzuatellen, die die bereebneten Mengen der Wirksloffe zusammen rait jedem 
gewunschten phannazeuuschen Trager enthalten. Aucb eine entsprechende Formulierung (Zlpfchen) fur die rektaie 
Theranie kann angewandt werden. Ebenso ist die transdermale AppUkaaon in Form von Stlben, Cremes oder orale App- 
likatioo von Losungen. die die erfindungsgemlfle Zubereitung enthalten, moglich. Ferner konnen die Vferbindungen der 
Formel I aucb all Lyopnibsai vorliegen, das vor A pplixaiion mit einer Losung enihaltend 5% Mannitol und 0,4 mg CaClj l s 
x 2 H 2 CVml, (pH- ungeilhr 7) rekonstituiert wird. 

Salben. Pasten, Cremes und Puder konnen neben den Wirkstoffen die ab lichen Trtgenioffe enihalten, z. B. berische 
und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine SUrke, Tragacanth. ZellulosedertvaU, PolyethylengJykoie. Silicone, Bentonite 
Taikum, Ziakoxid, Mikhzucker, KieseUaure, Alumimumhydroxid, Kalaumsilikat und Folyamidpulver oder Gemische 
dieser StorTe, 20 

Die Tableuen, Pillen oder Granulatkorper konnen nach Ublichen Verfahren wie PreS% Tauch- oder Wirbelbettverfab- 
ren oder Keaseidragierung hergesteilt werden und emhalten Tragermittel und andere ablicne Hilfsstoffe wie Gelatine, 
Agarose, SUrke (z, B. KanofTel-, Mais- oder WtizensUrke), (Cellulose wie Ethylcellulose, Siliziumdioaid, verschiedene 
Zucker wie Miichzucker, Magne s iumcarbonat und/oder Kalziumphosphate. Die Dragieriotuag besteht gewohnlich aus 
Zucker und/oder Starkesirup und enthill raeisieni noch Gelatine, Guouni arabkum, Polyvmylpynolidon, symheftache is 
ZeUuloseeeter, ober fl i c he nakd ve Subsunzen. Wtichraacher, Pigmente und Ihnliche Zuaitze enuprechend dem Stand 
der Technik. Zur Herstellung der Zubereitungen kann jedee- ubhche Flieflregulierungs-, Schmier- oder Gleitminel wie 
Magneatumatearai und Irennmind verwendet werden. 

Die anzuwendende Dosierung ist selbtrversUndhch abhangig von verachiedenen Faktoren wie den zu 
Lebewesen (d. h. Menach oder Tier), Alter, Gewicht. aUgemeiner OesuadhtittzustandL dem Schweregrad der Symptome, so 
der zu benanddnden Erkrankung, eventuellen Begletterkrankungen, (falls vornanden) der An der begkitenden BehancV 
lung mit anderen Arzneimineln, oder der HluAgkett der Behandliing. Die Doaierangen werden brispielsweisc euunal bis 
dxetmal pro Wocbe (intravends) (i.v.) verabrekht 

Die Meage der Wutkornponenten hangt naturgemlB von der Zahl der Einznldoaierungcn und auch von der zu behan- 
delnden Krankhett ab. Die Einzeldoaierung kann auch aus mehrerea, gleichzatig verabreichten Dosiereinhtiten beste- is 
hen, 

Beispiele 

■ 

Phazmakologische PrUfung 40 

Als Venuchstiere dienen tumortragende Nacktmiuse des NMRJ AnzuchUttmmea mit einem Kdrpergewicht von 17 
bis 25 g. Es werden pro Versuchsgruppe 6 bis 8 'Here eingeaetzt Die Tiere erhaUen eine i.v. AppHkidon der Verbmdung 
II in gdoster Form mit pnyaiok>giscber Knchttlrloaung (Doass von Verbmdnng 0 wis in Tabelle 1 beachrieben in 0,9% 
Nad), Mazmitol (Dosis von Vferbtndung Q wie in Tabelle 1 beachrieben in einer 5ftigen ManmtoUosong in Wasser pH as 
7), und einer erfituiunpgetniBeo Zabeftatung enthaltend Msrbindong n, CaCl^ und Manmtol (Doaia von Verbindang II 
wie in Tabelle 1 bea chri eb en in einer 5%igcn MannitoQosung mit 0,4 mg CaOi x 2 H7O). Die AppUkaaon erfolgt am 1 ^ 
4. und 8. Tag. Das Gewicht der Tlere sowie das Wachstum des Lovo~T\imors wird in 3- bis 4-Ugigen Abstindcn wihrend 
des geaamten Experimentes bcttimmt Pie Oberlebensrate wird ligbch erfafiL Tabelle 1 zeigt die Ergebmsse, 
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Tabelkl 



gaJtniscfta 

FormuMtfung 



phy«o<ofli5ch« 
KochsaizJGtung 



Dom 
mg/kg 

(3x) 



350 



Wacriztumtver- 
z&gerung des 
Tumori 

(T-C) 

200 % 400% 
n.a n.a 



minimalae T/C 
VerhOHnla 

(%) (Tag) 



40 
85 



41 
4 



MlttaKuort dot 
Mlnimalgev*crit 
(%) (Tag) 



76 
78 



9 
4 



totaTTero 

(%) 
(Tag) 



33 
100 



6.11 
4.8 



Mannitol 



350 



17,3 18,8 



17 



14 



72 



8 



17 19 



Ca/Mannitol 



400 



19,6 28 



13 



23 



82 10 



o.c: nicht erreicht 

(T-C) 200% bedeutet Verdopplungszeit des Tumon (Tumorvolumcn) unter Behandlung mit Verbindung n in der ent- 
sprechenden Zubereiojng in Tagen minm Verdopplungszeit des Tumon unter Behandlung mit der emsprechenden Zube- 
reitung ohoe Vferbindung II in Tagen. 

(T-C) 400% bedeutet: Vervierfachungszeit des Tumon (Tumorvolumen) unter Behandlung mit \ferbindung II in der em- 
sprechenden Zubcratung in Tigtn minus Vervierfachungszeit dei Tumon unter Behandlung mit der eotiprechendea Zu- 
berettung ohne Verbindung II in Tagen. 

minimalc* T/C Verhllmis (%) bedeutec uedrigster % Wert det Tumarwachstums der Tberapi egruppe im Vergleich zur 
(Control lgnippe. * 

minimaks T/C VeitlltZBJ (Tag) hcdeutrr Tag an dem das Tumarwachstum der Tteiptegruppe im Vergleich zur Kon- 
crollgruppe am niedrigsten ist 

Durefa Lv. Applikation der Verbindung U in phy notogUcher Kochialzldsung mit einer Docu von 3 x 225 mg/kg wtrd 
nur an schwacber aim-tumoraJer Effekt erzkh. (T-C (200%): 3,9 Tage). Die Gewichtsabnabme (ein Mad fur die Nebea- 
wtrkungen der Verbindung U) ist allerdingi berrits reiativ stark (24% Gewicbtsabniame und 33% tote Tkre). 

Die Lv. Applixxboo von 3 x 350 mg/kg der Verbindung II in physiologiacber KochaalzlOsung fUhrt zum scfanellen Tbd 
alter Venuchsuere. 

Applikation von 3 x 350 mg/kg der Verbindung H in Mxnnkol fllhrt zu deutlkhea azmcumoraJen Effetaea (T-C 
(200%): 1 7.3 Tage) und einer moderaiea Venrigiichkett (Gewichtsabnabme 28% und 17% tote Here). 

Verabrekhuag von 3 x 400 mg/kg der Verbindung 0 in Ca/Mannitol indu&ert starke anu-tumorak Effekte (T-C 
(200%): 1 9.6 Tage) ond ist fur dk Versuchstiere gut verirlglkh. (Gewicntsabnahme 1 8%, keine toten Here). 

Ahnbche vorteilhafte Beobacaiaagea werdea in Experimental in Macaca fasriularis Affen nacb i.v. Applikation von 3 
x 1 20 mg/kg Verbindung Q in der Ca/Mannitol LOeung gemacht. Die Tkre Qberkbcn diese extrem hobe Docii ohne gra- 
vicrende Aniekhen von Neben wirkimgea. Bei einer Losuag der Vfertmdung II in 0,1 M Bxwphetpuffer, pH 735, wer* 
den maximal 1 a 40 mg/kg vtrtragen. Dkea Studko bekgen, da£ dk Vfcrbtndung Q in der erfindungsgemlfien Ca/Maa- 
aitol Loaung nicht nur wesendkh beaaer vertriglkh, sondcrn auch deuthch wirksamer ist 



1. Zubemtung. enthaitend 
I) erne Veibindung 



Grykosyl-YH>i>X.V^ (t) 
work 

Qrykosyl em caiymaoach tbtpaitbares Poly-, Qligo- oder Monoaaccharid ist, 

W eta Anant oder em Heterocromat ode? eu Aliphat mit konjugi ecteo Doppribindnngcn oder ein nach Ab- 

spsitUDg dea CTyfcneytreata ry khsiertadea Anunofiurederivat ist, und wobei der Subetatuent 

R WaaseritDrTatoex Methyl, Methoxy, Carboxy, CM, Memylcarboayl, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, 

Sulfbeyl, Sulfboamtd odar Sulfon^C|^)-a]kylamid ist, 

p Null odar 1 ist, 

n eine gaztze Zahl ist, 

X Sauerstoflatom, NH, Methyknoxy, Memyknamino oder MethykMC,^)aIkyumiino ist. 
Y Sauerttoflafom oder NH ist, und 

Wirkitoff eine Uber eine Hydroxy-. Amino- oder Iaiinognippt vcrknupfte Verbindung mit bklogischer Wir- 
kung bedeutet, 

2) Zucker und/oder Zuckenlkohol, 

3) rwejwertigea loo und 

4) einen phannezeutisch vertriglicben Trtger. 
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2. Zubcrdomg gcmlB Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkwoff ein Aruhrazykiin, vorzugsweite Do- 
xorubicin verwendet wird sowic Wiikitoffc tus der Gruppe Eloposide, Epothiloo A«C. N-Bis<2.chlorethyl>4-hy- 
droxyttiiin, 4-Hydroxycyctophosphajrod, Vindesio, Vinblastin, Vincristin, Terfenadin. Terbutalin, Fenoterol Sal- 
butamol Muscarin, Oxyphenbutazon. Salicylsaure, p-Aminosalicylsaure. 3-Fluorouracil. Methotrcxai, Diclofenac. 
Fluferuurijulure, 4.Mcthyiimiiwpheruzon, Theophyllin, Nifedipin, Mitomycin C, Mitoxamron, Camptothecin und 3 
Carnptodieciiuierivate, m-AMSA, Taxol und andere Taxane, Nocodaxol, Colchirin, Fexofenadine. Cyclophospha. 
mid, R ac h el m ycin, Cisplatin. Melphalan, Bleomycin, Slickttoff-Senfgat, Imosphoramid-Senfgaa, Vemicahn A., 
Neocaninostatin, Calicheamicin, Dynemicin, Esperamicin A. Quercetin. Geniitein, Erbstatin. Tyrpboiun. Rohitu- 
kin-dervivat, Retiitolslurc, Butterslure, Phorbolesier. Dimethyl sulfoxid, Aclarinorayrin, Progesteron, Buserehn, 
Tamoxifen. Mifepreston, Onapmion, N-(4-amiw>buiyl)-5-chlofo-2-ntpthalen-sulfonamid, Pyridinyloxazoi-2-on. 10 
Quinolyl*. [soquinolyloxazolone-2-oci, Suurotpbrin, Ethanoltxnin, Verapamil, Fonkolin, 1.9-Dideoxyforskohn, 
Quinia Quxnidin, Reserpin. 18^K3,S^metboxy-4-hydroxybenzoyl)-reaerpai, Lonidami, Buthiooinsulfoximin, 
Diethyldithiocarbamau Cyclosporin A, Rapamycin, Azaihioprin, Chlorambucil, Hydroxycrotonsatireaniid-Derivii- 

2. Leflunomid, 15-Deoxysperjualin, FK 306, Ibuprofen, Indomethacin, Aspirin, Sulfaiaiaxin, Perarilhn-amin, 
Chlarquin. Dextmethason, Prednisolou. Mefonaxrad&ture, Panceumol, Muskosin, 4-Aminopheuazon, Orriprena- is 
tin, Isoprenanihn, Amilorid, p^Nitrophenylguamdiobenzoat oder deren durch eioe oder raehrere Hydroxy*. Amino- 
oder tminogrnppea zuslubcb substiftrierte Derivate bedeutet, bngesetzt wird. 

3. Zubcrei tung gem IS Anspruch ] , dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung der Forme! 1 eingeaeta wird, wo- 
rin 

W etn Phenylrest oder ein mehrfach substituierter Phenylrest ist, und wobei der Substituent . 20 
R Wasseratoffatom, Methyl, Methoiy, Carboxy, Metbyloxycarbonyi, CN. Hydroxy, Niuo. Fluor. Color, Brom, SuJ- 
fonyl, Sulfonamid oder 3ulfoo-(C|-C4>-Alkyiamid ist und 
p 0 oder 1 ist 
n 1 bis 4 isu 

X Sauerstoffatom, NH, Methylene y, Methylenamino oder MethylerHCi-Cyalkylamino ist, 23 

Y Sauerstoffatom oder NH ist und 

Wirkatoffeiac Verbindung geraBB Anspruch 2 b edcu c et 

4. Zubcrei tung gemiB etneo oder mehrereo der Anspniche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 
sis Ldsung vorikgl und Ca^Mooen, Mazmitol und Verbindung n 

» 

O OH O 




OCHj O OH O 




00 



33 



40 



43 



50 



33 



enthfit 



S. Zubemtncg gemiB Anspruch 4, dadurch getemtwrhnct dafl die Zubereitung 50 mg/ml MamritoU 0.4 mg/ml 
CaQj x 2 HjO und 2S mg/ml Verbindung n gemiB Anspruch 4 enthttt. 60 
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ABSTRACT EP 879605 A2 (Translated) 

Composition comprises glycosylated drug derivative e.g. 
doxorubicin and 

optionally diivalent ion 

Compositions containing a glycosylated drug derivative of 

formula (I) 

and/or its salts, a carrier and optionally divalent ions, is 
new. 

G-Y- (C(-Y) -X)p) ) -W(R)n) ) -X-C(-Y) -A (I) Also claimed is the 

production of 

the preparation by processing the ingredients into a 

pharmaceutical 

dosage form. G «' enzymatically cleavable poly-, oligo- or 
monosaccharide 

residue; W - aromatic or heteroaromatic residue, aliphatic 
residue 

containing conjugated double bonds or amino acid residue which 
cyclises 

after cleavage of G; R » H, Me, OMe, COOH, CN, COOMe, OH, 
N02) ) , F, Cl, 

Br, sulphonyl, sulphonamide or (1-4C alkyl) -sulphonamide; p - 0 
or 1; n - 

integer; X - 0, NH, methyleneoxy , methyleneamino or 

methylene- (1-4C) 

alkylamino; Y - 0 or NH; and A « biologically active agent 

bonded via a 

hydroxy, amino or imino group. 
TRANSLATED ABSTRACT WORD COUNT: 135 

ABSTRACT EP 879605 A3 

Eine Zubereitung, enthaltend einen 
Glykosyl-Y(-C(»Y)-X-)p))-W(R)n))-X-C(.Y)-Wirkstoff, Zucker oder 

Zuckeralkohol , gegebenenf alls zweiwertige Ionen und einen 

pharmazeutisch , 

vertraglichen Trager weist yerbesserte in vivo Vertraglichkeit 

au£ . 

ABSTRACT WORD COUNT: 23 

LANGUAGE (Publication, Procedural Application) : German; German; 
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...SPECIFICATION Stickstof f -Senf gas oder 
N-Bis ( 2 -chlorethy 1 - 4 -hydroxyanil in ) ist, das der Wirkstoff 
Neocarzinostatin, Calicheamicin, Spothiloa A-C, Dynemicin oder 
Esperamicin A ist, das der Wirkstoff eine die Ribosomen inaktivierende 
Verbindung. 

. . .CLAIMS das als Wirkstoff ein Anthxazyklin, vorzugsweise Doxorubicin 

verwendet wird sowie Wirkstoffe aus der Gruppe Etoposide, Spothiloa 
A-C, N-Bis (2-chlorethyl) -4 -hydroxyanil in, 4-Hy*Sroxycyclophosphamid, 
Vindesin, Vinblastin, Vincristin, Terfenadin, Terbutalin. . . 
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